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AbstrakKeterbatasan anestesi spinal antara lain ialah lama kerja blokade sensorik dan motorik terbatas. Penelitian ini bertujuan melihat pengaruh penambahan 75 mcg klonidin pada 12,5 mg levobupivakain 0,5% terhadap lama kerja blokade sensorik dan motorik pada anestesi spinal untuk bedah ortopedi ekstremitas bawah. Penelitian bersifat eksperimental prospektif dengan metode acak terkontrol tersamar ganda pada 36 sampel dengan kriteria American Society of Anesthesiologist (ASA) I-II yang menjalani operasi ortopedi ekstremitas bawah dengan anestesi spinal di Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung pada bulan Juni–Agustus 2014. Kelompok levobupivakain dan klonidin (LK) mendapatkan 12,5 mg levobupivakain 0,5% ditambah klonidin 75 mcg. Kelompok levobupivakain dan salin (LS) mendapatkan  12,5 mg levobupivakain 0,5% ditambah NaCl 0,9% 0,5 mL. Data hasil penelitian diuji secara statistik menggunakan uji-t, Mann-Whitney, dan chi-kuadrat. Hasil penelitian menunjukkan lama kerja blokade sensorik kelompok LK lebih lama secara bermakna yaitu 244,44 (37,84) menit dibandingkan dengan kelompok LS, yaitu 107,89 (17,63) menit (p=0,000). Lama kerja blokade motorik kelompok LK lebih lama secara bermakna yaitu 278,72 (41,75) menit dibandingkan dengan kelompok LS, yaitu 128,39 (18,26) menit (p=0,000). Simpulan, penambahan klonidin 75 mcg pada 12,5 mg levobupivakain 0,5%  secara intratekal memerpanjang lama kerja blokade sensorik dan motorik.
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Effect of Clonidine 75 mcg Addition to Intrathecal 12.5 mg 0.5% 
Levobupivacaine on Sensoric and Motoric  Blockade Duration in Lower 
Extremity Orthopedic Surgery
AbstractSpinal anesthesia has some limitations that  limits its use, such as limited duration of action in motoric and sensoric.  This research aimed to provide an overview on the effect of adding clonidine 75 mcg to 12.5 mg 0.5% levobupivacaine on the motoric and sensoric blockade action duration in lower extremity orthopedic surgery spinal anesthesia. This experimental prospective research used double blind randomized controlled trial approach on 36 patients with ASA I-II physical status who underwent lower extremity orthopedic surgery using spinal anesthesia in Dr. Hasan Sadikin General Hospital during the period of June to August 2014.  LC group, clonidine 75 mcg was added to 12.5 mg 0.5% levobupivacaine.  On LS group, 12.5 mg 0.5% mg levobupivacaine mixed with 0.5 mL 0.9% NaCl. The data were then statistically tested using t-test, Mann-Whitney, and chi-square. The result showed that the duration of action of sensoric blockade in LK group 
was significantly longer, i.e. 224.44 (37.84) minutes compared to LS group, i.e. 107.89 (17.63) minutes 
(p=0.000).  Duration of action of motoric blockade in LK group was significantly longer, i.e. 278,72 (41,75) minutes, compared to LS group, i.e. 128.39 (18.26) minutes (p=0.000). It is concluded that the additiona 
of clonidine 75 mcg to 12,5 mg 0,5% levobupivacaine significantly prolongs the duration of action of the motoric and sensoric blockade if given intrathecally.
Key words: Clonidine, duration of action, duration of action of motoric blockade, levobupivacaine, spinal          anesthesia
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PendahuluanAnestesia spinal merupakan salah satu teknik anestesia regional dengan cara memasukkan obat anestesia lokal di dalam ruang intratekal. Banyak keuntungan yang diperoleh dari teknik anestesia regional terutama anestesia spinal, antara lain adalah prosedur pelaksanaan yang lebih singkat, mula kerja cepat, kualitas blokade sensorik dan motorik yang lebih baik, mampu mencegah respons stres lebih sempurna, serta dapat menurunkan perdarahan intraoperatif. Salah satu kelemahan anestesia regional spinal adalah lama kerja yang terbatas, sedangkan kita sering kali dihadapkan pada operasi yang membutuhkan waktu yang lama.1,2Selama ini sering dilakukan penambahan adjuvan pada anestetik lokal yang bertujuan untuk memperpanjang durasi analgesia obat anestesia lokal yang digunakan untuk anestesi spinal. Saat ini terdapat beberapa obat adjuvan yang dapat dipergunakan pada anestesia spinal 
seperti epinefrin, opioid, agonis reseptor α2 adrenergik, antagonis reseptor N-methyl-D-
aspartate (NMDA), agonis reseptor kolinergik, dan penghambat asetilkolinesterase.3 Penggunaan opioid serta obat lain sebagai adjuvan sering kali menimbulkan efek samping yang tidak diinginkan terutama depresi napas, mual muntah, serta pruritus. Hal inilah yang memacu peneliti untuk meneliti obat lain yang dapat digunakan sebagai obat adjuvan pada anestesia spinal. Levobupivakain adalah S (-)- enantiomer murni dari racemic bupivakain tetapi kurang toksik terhadap jantung dan sistem saraf pusat sehingga memiliki marjin lebih besar terhadap potensi keselamatan pasien bila dibandingkan dengan racemic bupivakain. Levobupivakain neuroaksial dapat memberikan analgesia yang cukup efektif pada jenis operasi seksio sesaria, perut bagian bawah, urologi, serta ekstremitas bawah.4,5Klonidin merupakan golongan α2 agonis adrenergik yang memiliki kemampuan untuk mempotensiasi efek anestetik lokal. Klonidin dapat meningkatkan blokade sensorik dan juga motorik anestetik lokal. Klonidin intratekal telah digunakan sebagai obat adjuvan  anestesi 
lokal dalam berbagai macam operasi tanpa 
menimbulkan efek samping yang signifikan. Mekanisme kerja klonidin intratekal adalah dengan cara melakukan aktivasi postsynaptic α2 
adrenoseptor di area sumsum tulang belakang. Efek supraspinal klonidin yang berkontribusi sebagai analgesia.  Reseptor α2 agonis bekerja pada adrenoreseptor di area sumsum tulang belakang serta memblokade konduksi serat C dan Aδ, meningkatkan konduktansi kalium, dan meningkatkan konduksi blokade dari anestesi lokal. Klonidin dapat memperpanjang durasi blokade sensorik dan motorik pada pemberian secara intratekal ke dalam lokal anestesi dan memperkuat potensi antinosiseptif.6,7Tujuan penelitian ini adalah mengetahui efek penambahan klonidin 75 mcg terhadap 12,5 mg levobupivakain 0,5% yang diberikan secara intratekal dalam meningkatkan lama kerja blokade sensorik dan juga motorik pada bedah ortopedi ekstremitas bawah. 
Subjek dan MetodePenelitian ini dilakukan dengan cara prospektif eksperimental, dengan menggunakan uji klinis acak buta ganda (double blind randomized 
controlled trial) pada 36 orang pasien dengan 
American Society of Anesthesiologist (ASA) I–II yang menjalankan pembedahan ortopedi pada ekstremitas bawah dengan anestesia spinal di Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung pada periode Juni sampai dengan Agustus 2014. Pengambilan sampel penelitian dilakukan secara consecutive sampling dan alokasi subjek ke dalam salah satu kelompok dilakukan secara random blok permutasi. Hal ini berdasarkan perhitungan statistika menggunakan formula penentuan ukuran sampel untuk penelitian analitis katagorik numerik tidak berpasangan untuk menguji perbedaan rata-rata memakai taraf kepercayaan 95% serta kuasa uji (power 
test) 95%, diperoleh total sampel 36 pasien. Analisis statistika untuk data numerik, nilai p dihitung berdasarkan uji-t tidak berpasangan apabila data berdistribusi normal, sedangkan data tidak berdistribusi normal menggunakan Uji Mann Whitney. Perhitungan nilai p untuk data kategorik 
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menggunakan uji chi-kuadrat, alternatif lain adalah menggunakan Uji Kolmogorov Smirvov, nilai statistika dianggap bermakna bila p<0,05. Kriteria inklusi, adalah pasien yang menjalani operasi ortopedi ekstremitas bawah memakai 
anestesia spinal, status fisik ASA I–II, usia 18–60 tahun. Kriteria eksklusi adalah mempunyai riwayat alergi terhadap obat-obatan yang digunakan pada penelitian, pasien dengan kontraindikasi anestesia spinal, tinggi badan <155 cm atau >175 cm, serta obesitas dengan indeks massa tubuh (IMT) >30. Kriteria pengeluaran, yaitu terjadi kegagalan blok spinal setelah ditunggu lebih dari 30 menit serta terjadi penyulit berat selama pembedahan seperti syok serta reaksi 
anafilaksis.Setelah peneliti mendapatkan persetujuan dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin/Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran Bandung, dilakukan pemilihan subjek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi serta tidak termasuk kriteria eksklusi, lalu kepada pasien serta keluarganya dijelaskan tentang prosedur yang akan dialami oleh pasien selama mengikuti penelitian serta menandatangani surat persetujuan (informed 
consent). Sampel penelitian dikelompokkan menjadi 2 (dua) kelompok, masing-masing 18 pasien. Kelompok LK diberi 12,5 mg levobupivakain 0,5% ditambahkan klonidin 75 mcg. Kelompok LS diberikan 12,5 mg levobupivakain 0,5% ditambah NaCl 0,9% 0,5 mL. Pasien dibawa ke dalam kamar operasi dan dipasang alat pantau tensimeter automatis, pulse oksimetri, laju 
nadi, laju napas, dan elektrokardiografi (EKG). Selanjutnya, pasien dipasang kateter intravena ukuran 18G, diberi cairan Ringer laktat 20 mL/kgBB 20 menit sebelum tindakan.Anestesia spinal dilakukan menggunakan jarum spinal berukuran 25G yang ditusukkan ke garis tengah intervertebalis L3-4 dengan 
bevel jarum menghadap ke arah lateral. Saat didapatkan aliran cairan serebrospinal, bevel jarum diputar ke arah sefalad (dengan patokan memutar pengunci maindrain ke arah kepala), lalu larutan anestesi lokal disuntikkan. Setelah obat anestesi lokal selesai disuntikkan, pasien 
ditidurkan terlentang memakai satu bantal di kepala. Oksigen diberikan pada pasien dengan binasal kanul 3 L/menit. Akhir pemberian obat anestesi lokal merupakan dasar perhitungan waktu penelitian.Tes pinprick dilakukan tiap 1 menit dengan menggunakan jarum 25G sampai didapatkan kriteria Hollmens ≥2 pada daerah dermatom L1 untuk menilai mula kerja blokade sensorik; lalu dilakukan tes pinprick kembali mulai dari L1 ke arah sefalad dengan kriteria Hollmens 
≥2 sampai didapatkan blokade sensorik pada dermatom tertinggi. Waktu yang dibutuhkan untuk terjadi regresi sampai dengan kembali ke dermatom L1 dengan kriteria Hollmens <2 merupakan penilaian lama kerja blokade sensorik yang dinilai setiap 30 menit.Mula kerja blokade motorik dinilai dengan skala Bromage setiap 1 menit hingga mencapai skor 3. Setelah itu, penilaian dilanjutkan setiap 30 menit sampai fungsi motorik tungkai pulih kembali (sampai skala bromage =0).  Tekanan darah, laju nadi, dan juga saturasi oksigen diukur tiap 2,5 menit setelah suntikan selama 30 menit dan setiap 5 (lima) menit selama pembedahan dengan memakai mesin monitor Life Scope 14 Nihon Kohden. Selama operasi, kejadian hipotensi atau penurunan tekanan darah ≥20% dari tekanan darah awal atau sistol ≤90 mmHg, bradikardia (laju nadi 
≤50x/menit) dicatat. Bila terjadi hipotensi, pasien diberikan cairan kristaloid 300–500 mL atau kalau perlu efedrin 5 mg intravena. Bila terjadi bradikardia, diberi sulfas atropin 0,50 mg intravena. Selama operasi berlangsung dicatat jumlah pemakaian efedrin serta sulfas atropin.
HasilKarakteristik umum kedua kelompok menurut usia, tingkat pendidikan, tinggi badan, berat badan, serta ASA tidak didapatkan perbedaan bermakna secara statistika (p>0,05; Tabel 1).Lama kerja rata-rata blokade sensorik untuk kelompok levobupivakain dan klonidin ialah 244,44 menit dengan simpangan baku sebesar 37,84 menit, lama blokade sensorik yang paling cepat adalah 181 menit, sedangkan 
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lama blokade sensorik yang paling lambat ialah 344 menit. Untuk kelompok levobupivakain dan salin didapatkan rata-rata sebesar 107,89 menit dengan simpangan baku sebesar 17,63 menit, lama blokade sensorik paling cepat ialah 90 menit, dan lama blokade sensorik paling lambat adalah 160 menit. Menurut analisis statistika mempergunakan Uji Mann Whitney pada derajat kepercayaan 95%, menunjukkan bahwa terdapat perbedaan secara bermakna (p<0,05; Tabel 2; Gambar 1).Durasi kerja blokade motorik kelompok levobupivakain dengan klonidin didapat rata-rata sebesar 278,72 menit dengan simpangan baku sebesar 41,75 menit, lama kerja blokade 
motorik yang paling cepat 195 menit, dan lama kerja blokade motorik paling lambat ialah 355 menit. Untuk kelompok levobupivakain dengan salin didapat rata-rata sebesar 128,39 menit dengan simpangan baku sebesar 18,26 menit, lama kerja blokade motorik paling cepat 110 menit, dan lama kerja blokade motorik paling lambat adalah 187  menit. Berdasarkan uji statistika menggunakan Uji Mann Whitney didapatkan lama kerja blok kedua kelompok bermakna secara statistika (p<0,05; Tabel 3; Gambar 2).Insidens hipotensi yang diberikan efedrin pada kelompok perlakuan levobupivakain yang ditambah klonidin lebih banyak dibandingkan 
Tabel 1 Karakteristik Pasien Dua Kelompok Penelitian
Variabel
Kelompok 
Nilai pLevobupivakain dan 
Klonidin
Levobupivakain dan 
SalinUsia (tahun)MedianMaksimalMinimal 31,0052,0018,00 43,5058,0018,00 0,144Tingkat pendidikanSDSMPSMUS1
43110
14103 0,145Tinggi badan (cm)MedianMaksimalMinimal 164,00170,00150,00 164,00175,00155,00 0,924Berat badan (kg)
Mean ± SDMedian
Range
59,19 (8,06)57,527 58,31 (9,03)57,530 0,77ASAI (SB)II (SB) 17 (94,4)1 (5,6) 11 (61,1)7 (38,9) 0,018
Tabel 2 Perbandingan Lama Kerja Blokade Sensorik  
Lama Kerja Blokade Sensorik 
(menit)
Kelompok 
Nilai pLevobupivakain dan 
Klonidin
Levobupivakain 
dan SalinRata-rata (SB)MedianMaksimumMinimum
244,44 (37,84)244344181
107,89 (17,63)10116090 0,000
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dengan kelompok levobupivakain ditambah 
salin. Kejadian efek samping lain tidak terjadi pada kedua kelompok. Pengujian efek samping secara statistika tidak dapat dilakukan karena jumlah sampel tidak mencukupi.  
PembahasanLevobupivakain adalah suatu S(-)-enantiomer murni dari racemic bupivakain, yang telah dikembangkan sebagai jenis anestetika lokal pilihan selain dari bupivakain. Levobupivakain 
memiliki afinitas lebih rendah dengan kekuatan yang berefek menekan fungsi miokardium dan sistem saraf pusat pada studi farmakodinamik dan juga farmakokinetik. Levobupivakain yang dipergunakan untuk spinal secara umum dapat digunakan dengan baik pada prosedur seksio sesaria, perut bagian bawah, transurethral 
endoscopic, dan ekstremitas bawah.4,5
Terdapat beberapa metode yang dilakukan untuk dapat meningkatkan lama kerja blokade sensorik dan juga motorik obat anestesia lokal yang dipergunakan pada anestesia spinal, baik dengan cara meningkatkan dosis anestetik lokal maupun penambahan obat adjuvan ke dalam anestetik lokal tersebut. Telah banyak dilakukan penelitian mengenai penambahan adjuvan ke dalam obat anestesia lokal guna meningkatkan durasi kerja blokade anestesia lokal dengan melihat efek samping yang harus minimal dan tidak berdampak baru bagi pasien. Pada penelitian ini dipergunakan penambahan adjuvan klonidin ke dalam obat anestesia lokal levobupivakain guna meningkatkan lama kerja blokade sensorik dan motorik levobupivakain yang digunakan untuk anestesi spinal.Dalam penelitian ini, peneliti menggunakan klonidin (golongan α2 adrenoseptor agonist) sebagai obat tambahan levobupivakain pada 
Tabel 3 Perbandingan Lama Kerja Blokade Motorik
Lama Kerja Blok 
(menit)
Kelompok Sampel
Nilai p
LK LSRata-rata (SB)MedianMaksimumMinimum
278,72 (41,75)282,5355195
128,39 (18,26)127,5187110 0,000
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Gambar 1 Grafik Perbandingan Lama Kerja 
      Blokade Sensorik antara Kelompok     
      Klonidin dan Salin
Gambar 2 Grafik Lama Kerja Blokade Motorik 
      Kelompok Klonidin dan Salin 
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anestesia spinal. Mekanisme kerja klonidin dalam mempotensiasi blokade sensorik pada anestesi spinal dimediasi oleh efek presynaptic (menghambat pelepasan transmitter) dan juga 
postsynaptic (meningkatkan hiperpolarisasi). Klonidin dapat mempotensiasi efek anestesia lokal dan menurunkan dosis yang dibutuhkan. Analgesia yang terjadi disebabkan karena efek tambahan ataupun efek sinergis sekunder dari berbagai macam mekanisme kerja anestesia lokal serta α2 adrenoseptor agonist. Anestesia lokal menghambat saluran natrium, sebaliknya 
α2 adrenoseptor agonist bekerja dengan cara mengikat serabut-serabut saraf tipe C dan juga saraf-saraf post synaptic di dorsal horn medula spinalis. Intratekal α2 adrenoseptor agonist menghasilkan analgesia dengan cara menekan pelepasan transmitter dari serabut saraf tipe 
C dan dengan cara hiperpolarisasi saraf-saraf 
post synaptic di dorsal horn medula spinalis. Mekanisme kerja klonidin didapatkan dari efek antinosiseptif medula spinalis melalui post 
junctional α2 adrenoreseptor yang dimediasi melalui pelepasan noreadrenaline pada dorsal 
horn. Efek antinosiseptif tersebut yang dapat menjelaskan terjadinya perpanjangan blokade sensorik ketika ditambahkan untuk anestesia spinal. Efek analgesia klonidin akan dimediasi secara spinal ke dalam aktivasi dari reseptor 
α2 post synaptic dalam substansia gelatinosa dari medula spinalis.8–10Alfa-2 adrenoseptor agonist mempotensiasi intensitas serta durasi kerja blokade motorik 
dengan cara menekan modifikasi selular dalam 
ventral horn medula spinalis (hiperpolarisasi motorneuron) serta memfasilitasi kerja obat anestesia lokal. Perpanjangan blokade motorik pada anestesia spinal terjadi sebagai akibat pengikatan α2 adrenoseptor agonist pada saraf motorik  di medula spinalis.8,9Angka kejadian hipotensi dan penggunaan efedrin lebih banyak terjadi pada kelompok levobupivakain dengan klonidin dibandingkan dengan levobupivakain dengan salin. Hasil ini menunjukkan bahwa klonidin meningkatkan potensi anestetik lokal sehingga blokade saraf autonom simpatik di torakolumbal menjadi semakin kuat. Penurunan tekanan darah ini dapat diakibatkan oleh kerja klonidin di dalam 
batang otak, yang pada pemberian klonidin secara intratekal dapat dicapai dengan cara redistribusi sistemik atau melalui penyebaran ke arah kepala melalui cairan serebrospinal.11 Pengujian statistika kejadian efek samping tidak dapat dilakukan karena jumlah sampel yang tidak memenuhi syarat.
SimpulanBerdasarkan pengujian hasil penelitian serta pembahasan, maka dapat disimpulkan bahwa penambahan 75 mcg klonidin dalam 12,5 mg levobupivakain 0,5% memperpanjang lama kerja blokade sensorik serta motorik anestesia intratekal.
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